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Introduccion

La cirrosis hepatica es una entidad patoldgica de gran importancia cuya prevalencia se
ha visto incrementada en los ultimos afios por el incremento en la infeccion por virus de
hepatitis C. El consumo de alcohol es también un factor relevante en la etiologia de esta
enfermedad.' La cirrosis y sus complicaciones se asocian con alta morbilidad y
mortalidad. La evolucion y pronodstico de la enfermedad hepatica crénica son dificiles
de predecir ya que varios factores interactiian, como la etiologia, la actividad de la
enfermedad determinada por histologia y la presencia de complicaciones. Se han ideado
diversos métodos de analisis y puntuaciéon como modelos para valorar el prondstico y de
esta manera influir sobre la toma de decisiones en relacion a la terapéutica.z’3’4’14 Asi se
ha obtenido conocimiento sobre la influencia de algunos factores en dicha evolucion.
Por ejemplo, la ingesta persistente de alcohol en un paciente hepatopata eleva el riesgo
relativo en cuanto a mortalidad cuando se compara con otras etiologias‘"“’16 Sin
embargo, aiin no se ha desarrollado un modelo prondstico adecuado para predecir la
evolucién ya que no existen caracteristicas individuales suficientes para este fin. Se han
identificado la clasificacion de Child-Pugh, la hemorragia activa por endoscopia, el
gradiente de presion de vena hepatica, infeccion, insuficiencia renal, la severidad del
sangrado inicial, la trombosis de la vena porta o carcinoma hepatocelular y la alanino
aminotransferasa como indicadores de pobre pronéstico. '* En la mayoria de los
estudios la severidad de la enfermedad hepatica es el mejor predictor en cuanto a

sobrevida y los indices predictivos, incluyendo aquellos relacionados con funcion

hepatocelular, se han propuesto sin que alguno logre resultados aceptables. '°

La hipertension portal es una de las complicaciones mas graves de la hepatopatia

cronica. Se caracteriza por un incremento en la presion venosa portal como resultado de



la resistencia al flujo portal por una obstruccion en el mismo. De manera que,
dependiendo del sitio se clasifica en prehepatica, intrahepatica o posthepatica. La
intrahepatica generalmente es causada por cirrosis. Dada la alta prevalencia de virus C y
la actual emergencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica, no se espera una
disminucién en su incidencia. > Para controlar y evitar sus complicaciones debemos
conocer los mecanismos que intervienen en la génesis y perpetuacion de la misma. *
Se ha utilizado una técnica invasiva para medir el gradiente de presion de la vena
hepatica, el cudl refleja el gradiente de presion entre la vena porta y la vena cava.
Actualmente se sabe que si el gradiente de presion de vena hepatica es superior a los 12
mmHg se presentaran complicaciones como ascitis y ruptura de varices esofagicas con
alta morbilidad y mortalidad. °

El desarrollo de varices esofagicas es una de las mayores complicaciones de la
hipertension portal. Después del diagndstico de cirrosis hepatica, la incidencia esperada
de desarrollar vérices esofagicas es de 5% por afio. Una vez desarrolladas, el incremento
en tamafio, de pequefias a grandes, se presenta en una tasa de 10 — 15% por afio. '* La
presencia de varices esofdgicas en los pacientes cirrdticos oscila en un rango del 60 —
80% %', el primer episodio de sangrado ocurre al afio de deteccion de varices
esofdgicas en aproximadamente la mitad de los pacientes con una mortalidad de 17 —
57% a las 6 semanas del primer evento "'*'*!¥_ Sin tratamiento el riesgo de recurrencia
de hemorragia es de 70% siendo aun la segunda causa de muerte entre los pacientes

7,9,10,13,18

cirroticos. El tratamiento de pacientes con vdrices esofagogastricas incluye la

prevencion del primer episodio de hemorragia (profilaxis primaria), control de la
hemorragia activa y prevencion de un episodio recurrente de hemorragia una vez que se

5,7,9,14,15,18

ha presentado el primer evento (profilaxis secundaria). Los meta-analisis han

demostrado que el uso de beta-bloqueadores en vérices medianas y grandes disminuyen



. . 12,14,17,1
el riesgo de hemorragia '>'*!"!®

mientras que las varices pequefias no se benefician de
este tratamiento por la baja incidencia de hemorragia.'”” No existen datos suficientes
para apoyar la combinacion de beta-bloqueadores con mononitrato de isosorbide o beta-
bloqueadores con espironolactona como profilaxis primaria. '*'* En cuanto al uso de
nitratos se ha visto que elevan la mortalidad y el riesgo de desarrollar ascitis ''® Por lo
anterior, se recomienda que en todos los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica
debe investigarse la presencia de varices '>'*'®. Sin embargo, la carga de trabajo y el

12,17,1 1
>121719 En dos estudios, los autores

costo de esta implementacion resultan elevados.
encontraron que la presencia de esplenomegalia palpable y cuenta baja de plaquetas son
factores predictores independientes para varices esofagicas grandes en pacientes con

: . 16,17,19
CIITOSIS. A7

Aquellos pacientes con cuenta plaquetaria >88,000/mm’ sin
esplenomegalia tuvieron riesgo de presentar varices esofagicas del 7.2%. Aquellos con
esplenomegalia o cuenta plaquetaria <88,000/mm’ tenian riesgo del 28% (p< 0.0001).
719 Hasta el momento no existen indicadores no endoscopicos de la presencia de
varices. El gradiente de presion de la vena hepatica es, al momento, el factor predictor
mas relevante para el desarrollo de véarices esofagogastricas. La progresion de la
enfermedad hepatica es un factor determinante para el crecimiento de las vérices. '* En
pacientes con cirrosis compensada la presencia de ascitis y hemorragia secundaria a
hipertension portal son los factores mas relevantes '* Algunos estudios sugieren que no
se debe realizar endoscopia hasta que se presente trombocitopenia o ascitis en el
paciente. '?

La prevencion del desarrollo de complicaciones de hipertension portal es un éarea de

. Ly . 14
Investigacion muy importante.



Justificacion

El nimero de pacientes que solicitan atencion médica especializada en nuestro servicio
por cirrosis hepatica va en aumento. Resulta de gran utilidad evaluar los parametros
clinicos, bioquimicos, de gabinete y endoscopicos con el fin de identificar la etiologia y
normar la conducta terapéutica con la finalidad inicial de prevenir las complicaciones
con alta morbilidad y mortalidad y que se traducen en ingreso hospitalario frecuente,
con periodos prolongados de internamiento y elevacion de costos a la institucion. Asi
también, se logra establecer prondstico y permite predecir el comportamiento de esta

poblacion.

La evaluacion del pronostico del paciente es una parte importante de la practica clinica
ya que permite entender los factores determinantes en la evolucién y curso clinico de la

enfermedad hepética e influye sobre la eleccion de tratamiento.



Objetivo
e Identificar las caracteristicas de la poblacion atendida en la consulta externa con
diagnostico de Cirrosis Hepatica.
e Establecer parametros clinicos, bioquimicos y de gabinete como factores
predictivos de hallazgos endoscopicos compatibles con hipertension portal en

pacientes con insuficiencia hepatica cronica.



Material y Métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional de pacientes
con el diagnostico de Cirrosis Hepatica atendidos en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital General de México del 1° Enero al 31 de Diciembre del
2005. Para tal fin se valoraron los expedientes clinicos de dichos pacientes. El censo de
pacientes se obtuvo de las hojas diarias de consulta externa. El diagnostico de cirrosis

hepatica se realizé en base a datos clinicos, bioquimicos y de gabinete.

De cada expediente se obtuvieron datos bioquimicos que incluyeron hemoglobina,
hematocrito, albumina, bilirrubina total, aminotransferasas oxalacética (aspartato
aminotransferasa o TGO) y piravica (alanina aminotransferasa o TGP), fosfatasa
alcalina, glucosa, urea, creatinina, tiempo de protrombina, colesterol, triglicéridos, panel
viral para hepatitis y creatinin fosfocinasa (CPK). Los datos clinicos recabados fueron la
presencia de ascitis y esplenomegalia, asi como antecedente de consumo de alcohol. Los
datos de gabinete fueron ultrasonido de higado y vias biliares o tomografia axial
computada donde se identificaron las caracteristicas del bazo e higado, asi como la
presencia de ascitis. También se documentaron los hallazgos endoscopicos. Se
calcularon las medidas de tendencia central y dispersion mediante prueba de T para
grupos independientes para las variables bioquimicas. Se analizaron también las
frecuencias en consumo de alcohol, resultado de perfil viral y evolucion en consulta

externa.

. 2 . .
Los datos se analizaron con %~ , prueba exacta de Fisher y Kruskal-Wallis para
identificar asociacion con respecto a la presencia de datos endoscopicos de hipertension

portal como parametros predictores.



Resultados

Se incluyeron un total de 151 pacientes, 82 mujeres (54%) y 69 hombres (46%) con
edad promedio de 54.79 afios siendo la edad méaxima de 84 afios y minima de 19 afios.
Ver Fig 1 y 2. En cuanto a los datos bioquimicos, en la biometria hematica, las cifras de
hemoglobina, tanto en hombres como en mujeres se presentan menores a la normalidad
siendo de mayor predominio en mujeres (71%) El 53.6% de pacientes tienen cifras
menores a 14 g/dL, la media para este grupo es de 10.28 g/dL. Mientras que el 27.8% de
los pacientes tienen hemoglobina por arriba de 14 g/dL con una media de 15.11. No se
reportd resultado en 28 pacientes (18.5%) En cuanto al hematocrito se registra una
media de 31.82 para el 59.6% de pacientes con cifra menor de 42% y de 46.21 para
mayores de 42%. No se encontrd resultado en 34 pacientes (22.5%) Las cifras de
leucocitos con cuenta menor de 5,000/uL se registraron en el 33.8% de los pacientes
con una media de 3571.37/uL y 47% de los pacientes tuvieron cuenta de leucocitos
mayor de 5,000/uL con una media de 8941.13/uL y valores maximo y minimo de
38,800/uL y 1400/uL respectivamente. No se encontré resultado en 29 pacientes
(19.2%) El 48.3% de pacientes tuvo cuenta plaquetaria menor de 130,000/uL con una
media de 77,812/puL, mientras que el 32.5% de pacientes tuvo cuenta plaquetaria mayor
de 130,000/uL con una media de 212087.76/uL ya que los valores maximo y minimo
fueron de 431,000/uL y 20,000/uL respectivamente; sin encontrar reporte en 29 casos
(19.2%)

Las pruebas de funcion hepética reportan una media de bilirrubina total para el grupo
con cifras menores de 1.1 mg/dL conformado por 29.8% de pacientes, de 0.77 y el 51%
corresponden al grupo con bilirrubina total mayor de 1.1 mg/dL y una media de 3.24.
Los valores maximo de 20 mg/dL y minimo de 0.22 mg/dL. Sin resultado en 29

pacientes (19.2%) La aspartato aminotransferasa (AST 6 TGO) se reporta menor de 41



UI/L en 25.2% de pacientes con media de 28.68 UI/L y mayor de 41 UI/L en 48.3% de
pacientes con media de 78.95 UI/L. Sin reporte en 40 pacientes (26.5%) La Alanino
Aminotransferasa (ALT 6 TGP) se encontr6 menor de 38 UI/L en 42.4% de pacientes y
mayor de 38 UI/L en 33.1%, sin reportarse resultado en 37 pacientes (24.5%) La cuenta
de Fosfatasa Alcalina se reporta menor de 117 UI/L en 26 pacientes (17.2%) y mayor de
117 UI/L en 97 pacientes (64.2%) con una media de 200.62 UI/L y sin reporte en 28
pacientes (18.5%) En el caso de la albumina encontramos que el 51.7% de los pacientes
tienen cifras por debajo de lo normal (3.5 — 5 g/dL) con una media de 2.7 g/dL. No se
reporté resultado en 34 pacientes (22.5%) El tiempo de protrombina se encontré mayor
de 11.5” en el 68.9% de los casos siendo la media de 18.92” con un rango de 11” a
40.7”. En la quimica sanguinea, la glucosa central fue menor de 76 mg/dL en 6% de los
pacientes, dentro de cifras normales (76 — 110 mg/dL) en el 36.4% con una media de
92.8 mg/dL y mayor de 110 mg/dL en el 35.8% de pacientes con media de 192 mg/dL
valores maximo de 1012 mg/dL y minimo de 34 mg/dL, sin resultado en 33 pacientes
(21.9%) La creatinina sérica con media de 0.85 mg/dL en el grupo menor a < 1.5 mg/dL
que correspondié al 66.2% de pacientes. El 6.3% de pacientes tuvo creatinina por arriba
de 1.5 mg/dL con media de 3.39 mg/dL. El valor mdximo de 6.72 mg/dL y minimo de
0.35 mg/dL, sin reportarse en 33 pacientes (21.9%) Se report6 urea menor de 50 mg/dL
en el 56.3% de pacientes con una media de 28.18 mg/dL y mayor de 50 mg/dL en el
19.2% con media de 101.24 mg/dL. Los valores maximo y minimo de 255 mg/dL y 13
mg/dL respectivamente. No se report6 resultado en 37 pacientes (24.5%) El colesterol
no se reportd en 83 casos y triglicéridos en 136 pacientes.

El perfil viral tinicamente se reporta para 37 pacientes con prevalencia de 9.9% para
hepatitis C, 1.98% para hepatitis B y un caso reportado con coinfeccion por virus de

hepatitis C y B que corresponde a una prevalencia de 0.66%. Ver Fig. 3.



Los hallazgos endoscopicos no fueron referidos en el 41.1% de los casos, mientras que
en el 55.57% de los pacientes se reportan datos endoscOpicos compatibles con
hipertension portal distribuidos de la siguiente manera: 37.7% con vérices esofagicas,
15.2% con varices esofagicas y gastricas, 2.6% varices gastricas y 0.7% con gastropatia
portal. En el 2.6% de los pacientes no hay datos endoscopicos de hipertension portal.
Ver Fig. 4.

En cuanto al consumo de alcohol, en 38% de los pacientes no se ha documentado este
dato, el 30% de los pacientes se reportaron con alcoholismo positivo y el 32% restante
fue negativo. La prevalencia de alcoholismo es de 29.8%. Ver Fig. 5.

Del total de pacientes, 10 dejaron de acudir a la consulta (7%) y 8 fallecieron durante
este afio (5%), un paciente fue contrarreferido y 132 (87%) continuan seguimiento por

consulta externa. Ver Fig. 6

Se compararon las variables albimina, plaquetas, bilirrubina total, TGO, TGP, fosfatasa
alcalina, creatinina, hallazgos radioldgicos, esplenomegalia clinica, ascitis clinica y
consumo de alcohol con la presencia de datos de hipertension portal por endoscopia
(varices esofagicas, gastricas, gastropatia portal o la combinacion de éstas) y
encontramos que el 65.8% de pacientes con cifras de albimina menor de 3.5 g/dL tienen
datos endoscopicos de hipertension portal, mientras que el 30.1% de pacientes con
cifras normales de albimina presentan estos datos. En el 2.7% de los pacientes con
hipoalbuminemia no se encontraron datos de hipertensiéon portal. En el 62.2% de
pacientes con cuenta plaquetaria menor de 130,000/uL se encontré endoscopia positiva
para hipertension portal. Sé6lo un caso que corresponde al 1.4% con trombocitopenia no
presentd datos endoscopicos de hipertension portal. El 36% de pacientes con datos de

hipertension portal tiene cifras normales de bilirrubina total mientras que el 58.7%



tienen hiperbilirrubinemia. El 62.7% de pacientes con elevacion de TGO por arriba de
41 UI/L tienen datos endoscopicos de hipertension portal. En el 54.3% de pacientes con
cifras normales de TGP se encontraron datos endoscdpicos positivos, mientras que esto
ocurrid en el 42.9% de pacientes con cifras elevadas de TGP por arriba de 38 UI/L. En
el 2.9% de pacientes sin hallazgos endoscopicos de hipertension portal el 1.4% presentd
cifras normales de esta enzima. Las cifras de fosfatasa alcalina fueron normales en el
15.8% de pacientes con endoscopia positiva para hipertension portal mientras que en el
80.3% se documentd fosfatasa alcalina por arriba de 117 UI/L. Ningun paciente con
cifras normales de fosfatasa alcalina presentd hipertension portal. El 85.9% de
pacientes con datos de hipertension portal tuvieron cifras normales de creatinina.
Ningun paciente con creatinina elevada tuvo endoscopia negativa.

En los estudios de gabinete se evalu6 mediante imagen de ultrasonografia o tomografia
la presencia de esplenomegalia, ascitis y enfermedad hepatica difusa como hallazgos
unicos o combinados, se encontré que dentro de los casos con endoscopia positiva para
hipertension portal, 2 pacientes (8%) tuvieron estudio radioldégico negativo, 12
pacientes (48%) mas de dos hallazgos radioldgicos, 1 paciente (4%) reporte de
esplenomegalia y 7 pacientes (28%) enfermedad hepética difusa. Unicamente en 2
pacientes (8%) con mas de 2 hallazgos radiologicos se reportd endoscopia negativa y
en | paciente (4%) ambos estudios fueron negativos. En el caso de esplenomegalia
detectada a la exploracion fisica 15 pacientes (16.9%) tuvieron endoscopia positiva y en
70 casos (78.7%) sin esplenomegalia la endoscopia fue positiva. Cuatro pacientes
(4.5%) no tuvieron esplenomegalia ni endoscopia positiva. La deteccion de ascitis a la
exploracion fisica en el 51.6% se acompafi6 de endoscopia positiva mientras que en el
3.2% la endoscopia fue negativa. En 28 pacientes (45.2%) no se detectd ascitis y

tuvieron endoscopia positiva. De los pacientes que consumieron alcohol el 42.9%



tuvieron endoscopia positiva y 2.9% fue negativa; aquellos que refirieron el consumo de
alcohol como negativo y que se les realizd endoscopia, ésta se reportd con datos de

hipertension portal en un 52.9% y el 1.4% con endoscopia negativa.

Cuando se compar6 el reporte de consumo de alcohol con los marcadores virales,
encontramos que 35 pacientes (37.6%) no tienen reporte de panel viral, 7 pacientes
(7.5%) con consumo de alcohol positivo tuvieron panel viral negativo, 2 (2.2%) fueron
positivos para infeccion por virus C y 1 (1.1%) para virus B y C. Aquellos con
consumo de alcohol negativo en 36.6% no tienen panel viral, 8.6% es negativo y 6.5%

es positivo para virus C. Ver Fig. 7

Las pruebas estadisticas para identificar asociacion y establecer factores predictores de
hipertension portal por endoscopia no se aplicaron ya que no se logra poder estadistico

por el tamafio de la muestra.



Discusion

El nimero de pacientes con cirrosis hepatica incrementa gradualmente y constituye un
importante motivo de consulta en nuestro servicio. Es indispensable conocer a la
poblacion que se atiende asi como evaluar periddicamente los distintos parametros
clinicos, bioquimicos, de gabinete y endoscOpicos para identificar complicaciones,
prevenirlas y mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Se detecta que en varios casos no contamos con informacion completa referida en el

expediente, lo cudl podria influir en la conducta terapéutica y evolucion del paciente.

Las razones que podrian justificar la falta de variables de estudio en algunos
expedientes pueden ser tanto inherentes al médico como a la institucion donde labora y
al paciente mismo, ya que existe la limitacion en cuanto a la disponibilidad de ciertos
reactivos en el laboratorio lo que se traduce en pruebas incompletas; en otros casos, el
médico no solicita el estudio o bien, no indica el resultado en el expediente y;
finalmente, el paciente no se realiza los estudios solicitados principalmente por motivos
econdmicos. Este estudio demuestra algunas carencias en el abordaje diagndstico de
estos pacientes y probablemente en el seguimiento. A partir de este conocimiento
disefiaremos un protocolo para el estudio del paciente con Cirrosis Hepatica tratando de
conseguir en lo posible que se cumplan todos los pardmetros clinicos, bioquimicos y de
gabinete a fin de poder obtener mayor certeza en los criterios pronosticos de estos

pacientes.

En nuestro estudio no se logro realizar la comparacion de las diversas variables como
factores predictores de la presencia de varices esofagogastricas por endoscopia ya que el

numero de pacientes sin datos endoscopicos de hipertension portal es muy bajo, lo que



traduce que probablemente la poblacién atendida en la consulta externa de nuestro
servicio se encuentra en un estadio avanzado de la enfermedad, lo que implica la
presencia de la hipertension portal como una de las complicaciones mas frecuentes de la
hepatopatia cronica.

Aunque algunos estudios han demostrado que la cuenta plaquetaria baja,
esplenomegalia, hiperbilirrubinemia y ascitis son factores predictores independientes y
significativos para vérices esofagogastricas'>'” en nuestro estudio no se logra reproducir
estos resultados. El estudio de Chalasani et al sugiere como estrategia clasificar a los
pacientes en dos grupos, de alto y bajo riesgo para varices esofagicas grandes, y de esta

.. . . . 1
manera, limitar el uso de endoscopia a aquellos pacientes en alto riesgo. '’

Los modelos prondsticos en nuestro estudio, no reemplazan la evaluacion clinica e

individual del paciente por lo que debe cumplirse en lo posible el protocolo completo.

Actualmente se recomienda que en todos los pacientes con cirrosis hepatica se debe
realizar endoscopia para determinar la presencia de varices. En pacientes con
endoscopia negativa el seguimiento deberd realizarse a intervalos de 2 a 3 afos. En

. ;o ~ 5,12
pacientes con varices pequefias se debe valorar anualmente.™



Conclusiones
1. El presente estudio establece las bases para el seguimiento, evolucion y
prediccion del prondstico en la poblacion de pacientes con Insuficiencia

Hepatica Cronica atendida de manera ambulatoria.

2. Se debe normar el protocolo de estudio y manejo para esta poblacion con el fin
de aplicar los modelos pronoésticos publicados en la literatura y optimizar los

recursos terapéuticos en estos pacientes

3. Los pacientes que contindan seguimiento por la Consulta Externa de
Gastroenterologia conformardn una cohorte de estudio para crear modelos

prondsticos en base a las caracteristicas de la poblacion mexicana.

4. La estimacion pronostica individual constituye tinicamente un dato adicional en
la informacion a considerar junto con toda la informacion clinica, en la toma de

decisiones.

5. Se requiere seguimiento por un periodo largo asi como pardmetros periddicos

para establecer un modelo pronostico adecuado a nuestra poblacion.
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BIOMETRIA HEMATICA

: f
Hemoglobina |

!

:im%

Hematocrito

n

S R
Y s NMedia

L
~4—

<2 ] LI
> 42 27 3.25
17 16.6 -53.7
Leucocitos
< 5,000 51 934.74
> 5,000 71 5922.32
22 1400 - 38.800
Plaquetas
< 130.000 73 8.3 28065.8
> 130,000 49 2.5 65091.03
122 20.000 - 431.000

Cuadro 1. Caracteristicas Bioquimicas. Biometria Hematica,




PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Albimina n % Media c Rango
< 35 78 51.7 2.7 0.566
> 3.5 39 25.8 4.1 0.36
117 1.6 -5.09
Bilirrubina Total
< 1.1 45 29.8 0.77 0.21
> 1.1 77 51 3.24 3.5
122 0.22 -20
TGP
< 38 64 2. 23.67 7.1
> 38 50 33.1 64.06 27.68
114 9 - 141
TGO
< 4] 38 252 | . 28.68 7.31
> 4] 73 48.3 78.95 46.95
1] 7 - 306
Fosfatasa Alcalina
<117 26 17.2 99.65 12.30
> 117 97 64.2 200.62 72.06
123 77 -473
Tiempo de Protrombina
<115 2 1.3 11.25 0.35
>11.5 104 68.9 18.92 5.34
106 11" -40.7"

Cuadro 2. Caracteristicas Bioquimicas. Pruebas de Funcion Hepatica.




QUIMICA SANGUINEA

| Glucosa n | % %o Media o Rdhgn
<76 91 06 62.89 | 20.57
76 =110 | 55 {364 92.80 | 8.76
> 1100 ] 54 135.8 192 1152.205
Creatinina
<15 100]66.2 0.85 0.23
>1.5., [10]63 3.39 1.69
110 0.35-6.72
Urea
<50 85 1563 28.18 | 8.1
> 50 29 119.2 101.24} 56.08
114 13255

Cuadro 3. Caracteristicas Bioquimicas. Quimica Sanguinea.
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